作为新一代免疫调节药物（IMiD），来那度胺抗炎症反应、血管生成抑制和免疫调节作用更强，多项临床试验证实其对初诊和复发/难治多发性骨髓瘤（MM）诱导缓解、巩固及维持治疗可获得较好疗效[@b1]--[@b2]。来那度胺与地塞米松、环磷酰胺、蒽环类药物联合应用进一步提高了MM缓解率，不良反应主要表现为骨髓抑制、深静脉血栓以及第二肿瘤的发生，在外周神经毒性、便秘、嗜睡等方面的不良反应显著减少[@b3]。Bagratuni等[@b4]的研究结果显示接受来那度胺治疗的MM患者血栓事件风险增加。现阶段，临床常用阿司匹林、华法林、低分子肝素（LMWH）等预防、治疗血栓，但尚无前瞻性双盲随机对照试验提出最佳预防及治疗方案。本研究中，我们回顾性观察了2013年5月至2015年5月接受以来那度胺为基础化疗方案的MM患者中出现的血栓事件，分析血栓发生的高危因素，探讨血栓预防、治疗措施的选择。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：以2013年5月至2015年5月在南京医科大学第一附属医院（江苏省人民医院）血液科接受以来那度胺为基础方案化疗的22例MM患者为研究对象，男15例，女7例，中位年龄65(53\~86）岁。所有患者均根据DS及ISS分期标准进行分期。骨髓瘤类型：IgG型10例，IgA型5例，轻链型7例；DS分期：Ⅰ期2例，Ⅱ期3例，Ⅲ期17例（ⅢA 15例，ⅢB 2例）；ISS分期Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期分别为1、9、12例。

2．治疗方案：化疗方案以Rd\[来那度胺（25 mg/d，d 1\~21）+地塞米松（40 mg，每周1次），28 d为1个疗程\]方案为基础，少数联合环磷酰胺、多柔比星或硼替佐米。除3例因个人原因拒绝血栓预防治疗，其余19例患者均给予不同血栓预防措施，其中阿司匹林16例，LMWH 2例，华法林1例。

3．血栓事件评价：每个疗程根据国际骨髓瘤工作组（IMWG）标准评估疗效及不良事件。血栓事件通过临床症状、D-二聚体检查、影像学检查（下肢血管超声、胸部非创伤性血管成像技术、超声心动图）进行诊断。

结果 {#s2}
====

1．血栓事件发生情况：随访期间22例患者中4例患者发生4起血栓事件，总体血栓发生率为18.2%，3起为下肢深静脉血栓（LEDVT），其中1起合并肺栓塞（PE）；1起为左心房栓子形成。发生血栓的4例患者预防方案3例为阿司匹林，1例为LMWH；出现血栓的时间分别为来那度胺治疗后1、1、7、12个月；血栓确诊时，LEDVT以患肢酸痛伴肿胀为主要表现，久立或步行后症状加重；PE以胸闷、呼吸困难为主要表现；1例心房栓子患者无特异性表现，因其既往有心功能不全病史，常规予超声心动图复查时发现。

2．血栓事件发生的危险因素分析：4例发生血栓患者的危险因素见[表1](#t01){ref-type="table"}，包括：①患者自身因素：年龄\>60岁、男性、制动（包括下肢骨活检手术、住院治疗、下肢骨破坏）、中心静脉置管（CVC）、手术史、高血压、心脏病史；②疾病本身因素：IgG/IgA型、轻链型、Ⅲ期、初诊；③治疗因素：来那度胺联合（多药）化疗、EPO。4例患者危险因素≥4个。

###### 4例发生血栓患者危险因素分析

  例号   年龄\>60岁   男性   肥胖   手术   CVC   病史^a^   制动^b^   IgG型   初诊   来那度胺   支持治疗^c^
  ------ ------------ ------ ------ ------ ----- --------- --------- ------- ------ ---------- -------------
  1      \+           \+     −      \+     −     −         \+        \+      \+     \+         \+
  2      \+           \+     −      −      \+    −         −         \+      −      \+         \+
  3      −            \+     −      −      −     \+        \+        −       \+     \+         −
  4      −            \+     −      −      \+    −         \+        −       −      \+         −

注：a：既往有血栓、心血管病史；b：包括下肢骨活检手术、住院治疗、下肢骨破坏；CVC：中心静脉置管；c：主要指是否应用EPO

3．血栓事件后续对症处理：4例患者均及时发现临床症状，并经D-二聚体检查、影像学检查明确诊断血栓事件，分别予LMWH、华法林、下肢静脉滤器置入对症处理。后续影像学随访血栓迅速消失，相关症状缓解。其后均给予华法林、阿司匹林维持抗栓治疗。4例患者血栓预防治疗及对症处理措施见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 4例发生血栓多发性骨髓瘤患者预防及对症处理

   例号  预防措施   血栓类型        处理措施
  ------ ---------- --------------- --------------------------
    1    阿司匹林   LEDVT、肺栓塞   LMWH+华法林
    2    阿司匹林   LEDVT           LMWH+华法林+下肢静脉滤器
    3    LMWH       左心房栓子      LMWH+华法林
    4    阿司匹林   LEDVT           LMWH+华法林+下肢静脉滤器

注：LMWH：低分子肝素；LEDVT：下肢深静脉血栓

讨论 {#s3}
====

血栓是目前公认的IMiD治疗MM相关不良事件。对于来那度胺治疗相关血栓事件的发生率，国内外文献报道差异显著。MM-009、MM-010、MM-018临床试验显示对于复发/难治MM患者，使用来那度胺方案后血栓发生率分别为14.7%、11.4%、14%[@b5]--[@b7]；Rajkumar等[@b8]对比了血栓事件在来那度胺联合低剂量和高剂量地塞米松组分别为12%和26%。本组采用Rd方案治疗的22例MM患者，3例因个人原因拒绝血栓预防治疗，其余19例患者均给予不同血栓预防措施，其中阿司匹林预防16例，占72.7%，LMWH 2例，华法林1例，总体血栓发生率为18.2%，与国外文献报道结果相似。但国内的数据显示血栓发生率明显低于国外报道。Hou等[@b9]报道MM-021临床试验中，Rd方案治疗复发/难治MM患者的血栓发生率为0.5%；Zhou等[@b10]在其后续肾功能不全的亚组试验结果中报道血栓发生率亦\<1%。考虑到上述两项国内临床试验虽然也以阿司匹林作为主要血栓预防药物，但入选病例均排除了既往有心血管疾病、深静脉血栓病史的患者，且高危患者均先给予4个月LMWH等强化抗栓治疗，因此，本研究结果提示中国MM人群来那度胺致血栓的风险可能并不低于欧美国家，在来那度胺治疗中应密切观察，发现单侧肢体肿胀、胸痛呼吸困难时应该及时予以血管B超和CTA检查，并定期复查超声心动图以及早发现心房栓塞，本组例3左心房栓子就是在常规超声心动图检查时发现。

目前已证实，IMiD治疗MM相关血栓事件的发生与患者自身、疾病本身、治疗方案3个方面的危险因素相关[@b11]。现阶段，国内外包括我中心多采用Rd方案为基础的治疗，且并未严格限制EPO的使用，是治疗相关高危因素[@b12]。作为疾病本身，我中心复发/难治MM患者偏多，早期高肿瘤负荷状态，IgG、IgA及轻链型常见，临床分期多为Ⅲ期，均为血栓发生的危险因素[@b13]。另外，我中心多见高龄（\>60岁）、男性患者，且多为长期制动（包括下肢骨活检手术、住院治疗、下肢骨破坏），伴手术史、高血压、心脏病史，为CVC等，均为患者自身相关危险因素[@b14]，4例发生血栓的患者自身相关的危险因素均≥4个。因此，本组患者综合危险因素多，是血栓事件发生率高的主要原因之一。

另一方面，阿司匹林预防策略可能与血栓发生率偏高有关。目前临床使用的血栓预防措施有阿司匹林、华法林和LMWH，但缺乏前瞻性多中心大规模双盲随机对照试验评估几种抗栓药物的作用效果。IMWG推荐以综合分析的危险度分层为基础的血栓预防治疗策略[@b11]：对于低危患者（≤1个危险因素），首选阿司匹林作为预防治疗；但当危险因素≥2个时，或存在独立危险因素时，推荐使用LMWH或华法林预防。由于阿司匹林具有服用方便、监测便利、出血风险小且价格低等优点，目前在国内仍为最常用的血栓预防药物。但对于阿司匹林预防血栓的治疗效果及预防剂量，目前仍然是一个开放性问题，尤其当危险因素≥2个时[@b4]。国内相关临床试验结果显示阿司匹林对于血栓发生率控制理想，但均排除了高危患者或给予高危患者强化性抗栓治疗后再改用阿司匹林。本研究结果提示，以阿司匹林作为主要血栓预防措施的情况下，血栓发生率仍偏高。然而，目前国内对于LWMH及华法林的作为预防治疗的使用经验尚不多，因此，下一步根据IMWG指南的危险度分层，加强预防性抗栓治疗，是否在此类高危患者中能进一步降低血栓发生率，我们将继续观察。

对于血栓出现后的处理，LMWH与华法林是明确的有效治疗药物，后续维持治疗时间一般建议大于6个月[@b15]。本组4例患者均及时明确诊断，给予LMWH联合华法林抗凝治疗，其中2例同时给予下肢静脉滤器置入对症处理。血栓迅速消失，相关症状缓解，分别予华法林、阿司匹林维持抗栓治疗，目前定期随访无明显后续不良反应。因此，及时发现和对症处理血栓相关不良事件，调整下一步治疗策略，对于发生血栓后患者的治疗效果及预后作用肯定。

总之，相对于前述国内几个大的临床观察，目前我们的病例数相对偏少，观察时间偏短，且出院后继续治疗的患者对于阿司匹林的依从性未知，均可能不同程度影响血栓事件发生率。后续观察将继续以危险度分层指导血栓预防治疗为基础，结合新的危险度预测指标，以及临床实际权衡抗栓预防治疗策略利弊，进一步优化血栓预防治疗措施。
